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I. ВВЕДЕНИЕ
Самоорганизация белка – физический процесс, при котором белковая 
цепь «сама собой» приобретает свою нативную (биологически 
функциональную) трехмерную структуру. 
	 Явление спонтанной самоорганизации было открыто в группе 
Анфинсена в 1961 году [1] на примере спонтанного восстановления 
биохимической активности и «правильных» S–S-связей in vitro в 
бычьей рибонуклеазе А, – после её полного, с разрывом всех S–S‑свя­
зей, разворачивания денатурантом – и последующего помещения её 
в «нативные» условия. Это открытие было впоследствии подтверж­
дено на множестве других белков, не подвергшихся существенной 
посттрансляционной модификации [2, 3]. 
	 В живой клетке белок синтезируется на рибосоме и «созревает 
под опекой» специальных белков-шаперонов. Биохимический 
синтез белковой цепи занимает порядка секунд или минут, да и все 
изготовление «готового», свернутого белка, занимает примерно 
столько же – эксперимент не видит разницы [2–4]. 
	 Естественно было предположить, что сворачивание белка in vivo 
может начинаться еще на рибосоме, еще до окончания синтеза всей 
белковой цепи. По-видимому, так и обстоит дело в крупных, многодо­
менных белках. Так, люцифераза (с цепью из ~540 аминокислотных 
остатков, свернутой в два, как минимум, домена) активна сразу после 
биосинтеза [4]. Однако сворачивание столь большого белка in vitro 
может протекать за биологически-разумное время (минуты; см. рис. 
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5, 9 ниже) только при «подоменном» образовании его структуры – и 
такому «подоменному» сворачиванию может способствовать посте­
пенный выход белковой цепи из рибосомы. Известно также, что 
сравнительно небольшая (из ~150 аминокислотных остатков) цепь 
глобина способна связывать свой лиганд (гем) когда рибосома синте­
зировала только немного более её половины [5]. Эти и другие анало­
гичные факты и привели к предположению, что котрансляционное 
(и шаперон-зависимое) сворачивание белковой цепи in vivo очень 
сильно отличается от её сворачивания in vitro.
	 Однако принципиального различия котрансляционного сворачи­
вания in vivo от ренатурации in vitro не наблюдается в малых одно­
доменных белках. Согласно недавним работам [6–8], в таких белках 
(которые, будучи меченными 15N и 13C изотопами, видны ядерному 
магнитному резонансу на фоне рибосом и прочей клеточной маши­
нерии), «полипептиды [на рибосоме] остаются неструктуриро­
ванными во время элонгации, но сворачиваются в компактную, 
нативоподобную структуру, когда появляется вся цепь» [6, 7], и 
«… ко-трансляционное сворачивание … идёт через компактное, но не 
нативное состояние [т.е., видимо, через что-то вроде расплавленной 
глобулы – АФ], … перестраиваясь в нативоподобную структуру сразу 
же после того, как полная последовательность домена появилась из 
рибосомы» [8] – то есть не до конца синтезированная рибосомой 
цепь однодоменного белка in vivo ведет себя так же, как укороченная 
на несколько С-концевых аминокислот цепь in vitro: она не образует 
определенной трехмерной структуры [9].
	 Из котрансляционного поведения небольших белков можно 
извлечь два вывода. 
	 Во-первых, – что оно (как и поведение связывающей гем N-конце­
вой половины цепи глобина, см. выше) напоминает поведение «натив­
но-неупорядоченных» белков [10, 11], многие из которых имеют вид 
расплавленной глобулы, и обретают определённую пространствен­
ную структуру, только дополнительно связавшись с лигандом.
	 Во-вторых, – что и in vivo, и in vitro нативные структуры появ­
ляются только в полных аминокислотных последовательностях 
белков (или белковых доменов, цепей которых обычно достаточно 
для образования их правильной нативной структуры [12]).
	 То же самое отсутствие принципиального различия в сворачива­
нии относится к влиянию на него шаперонов (основной задачей 
которых является борьба с последствиями агрегации белков в густом 
«клеточном супе» [13]). Открытие шаперонов навело на мысль, что 
они могут обладать «структурообразующей» каталитической актив­
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ностью (см., например, [14] и цитируемую там литературу), и потому 
образование структуры белка может идти in vivo и in vitro совсем 
по-разному. Однако анализ данных, представленных в работе [14], 
показал, что наиболее изученный шаперон, GroEL, не убыстряет 
сворачивание белка [15]; скорее, эти данные подтверждают сделан­
ный ранее [16, 17] вывод, что GroEL служит временной «ловушкой», 
которая связывает имеющиеся в избытке сворачивающиеся белковые 
цепи, и тем самым предотвращает их необратимую агрегацию.
	 Итак: открытие Анфинсеном спонтанной самоорганизации in vitro 
[1, 18] (впоследствии подтвержденное на множестве других белков), 
отсутствие котрансляционного образования нативных структур в не 
полностью синтезированных белках [6–8], а также возможность чисто 
химического синтеза белковой цепи, спонтанно сворачивающейся в 
активный белок (опыты Меррифилда и др. [19]) – всё это позволяет, 
в первом приближении, отделить спонтанное образование структуры 
белка (по крайней мере – однодоменного) от процесса его биосинтеза.
	 И данная статья сфокусирована именно на спонтанном образова­
нии структуры однодоменного глобулярного белка – т.е. на его само­
организации in vitro.

II. ИСТОРИЧЕСКИЙ ЭКСКУРС
Способность белковой цепи спонтанно свернуться в сложную прост­
ранственную структуру долго озадачивала исследователей: ведь эта 
цепь должна найти свою нативную (и, судя по тому, что находит она её 
и in vitro, и при биоситезе, т.е. из разных стартовых условий – наибо­
лее стабильную) структуру среди несметного числа других – в течение 
тех нескольких минут или секунд, что отведены ей на это биологией.
	 А число это действительно огромно [20, 21]: по крайней мере 
2100 структур, но скорее 3100 или 10100 или даже 100100 для цепи из 100 
остатков, – так как у каждого остатка цепи есть не менее 2 («вер­
ная» и «неверная»), но скорее 3 (a, b, «клубок») или 10 [22] или 
даже (10_по_j) × (10_по_y) = 100 конформаций [21]; так что их 
«тупой» перебор занял бы порядка ~2100 или 3100 или 10100 или 100100 
пикосекунд, кладя всего пикосекунду (время теплового колебания) 
на переход из одной конформации в другую, т.е. ~1010 или 1025 или 
1080 или даже 10180 лет. А достаточно полный перебор конформаций, 
считал Левинталь, может быть только «тупым», ведь белок может 
«почувствовать» стабильность конформации, только попав прямо в 
нее, так как отклонение даже на 1 Å может сильно повысить энергию 
цепи в плотной белковой глобуле. 
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	 Этот «парадокс Левинталя» оказал сильнейшее влияние на струк­
турных биологов и биофизиков (Е. Шахнович сравнил это с воздейст­
вием «Великой теоремой Ферма» на начинающих математиков). 
Более того: под влиянием гипотезы, что котрансляционное (и шапе­
рон-зависимое) сворачивание белковой цепи in vivo очень сильно 
отличается от её сворачивания in vitro, некоторые предположили, что 
должно быть два решения этого парадокса: (1) для in vitro и (2) для 
in vivo сворачивания – и, может быть, еще одно, для сворачивания 
моделей белковых цепей in silico [B.K. Lee, выступление на семи­
наре  в NIH]!
	 В попытке ответить на свой парадокс, Левинталь предположил, 
что нативная структура белка определяется не стабильностью, т.е. 
не термодинамикой, а кинетикой, т.е. что белок следует по некоему 
специфическому, «быстрому» пути сворачивания, и его нативная 
укладка – просто конец этого пути, независимо от того, является 
ли она наиболее стабильной или нет. Другими словами, Левинталь 
предположил, что нативная структура соответствует не глобальному, 
а просто быстро достижимому минимуму свободной энергии цепи.
	 Однако компьютерные эксперименты с решеточными моделями 
белковых цепей убедительно показали, что цепи складываются в свою 
самую стабильную структуру, то есть, что «нативная структура модели 
белка» обладает самой низкой энергией, и, значит, сворачивание 
белка находится под термодинамическим, а не кинетическим конт­
ролем [23, 24].
	 Тем не менее, большинство существующих гипотез о сворачива­
нии белка основано на «гипотезе кинетического контроля».
	 Филлипс [25] в 1966 г. (то есть, еще до Левинталя) предположил, 
что ядро сворачивания белка образуется на N-конце его растущей 
цепи, а остальная цепь обертывается вокруг этого ядра. Однако 
позже было показано, что успешное сворачивание в пробирке многих 
однодоменных белков и белковых доменов вовсе не начинается с их 
N-конца [26, 27].
	 Из личных воспоминаний: Статья Филлипса в Scientific American попа­
лась мне на глаза в Ленинке в том же 1966 г. Увидев там – впервые – картинку 
трёхмерной атомарной структуры белка, я, третьекурсник Физтеха, сказал 
себе: «Ну, уж с этим-то ужасом мне никогда не придется иметь дела»; и – 
ошибся…

	 Несколько лет спустя, Ветлауфер [28] выдвинул гипотезу, что 
ядро сворачивания состоит из близких друг к другу по цепи остатков. 
Однако потом эксперименты in vitro показали, что это далеко не всегда 
так [29].
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	 Одновременно, Птицын [30] предложил модель иерархического 
сворачивания (рис. 1) с постадийным вовлечением различных взаимо­
действий и постадийным формированием различных промежуточных 
состояний. 
	 Согласно этой модели, сворачивание белка проходит в несколько 
этапов, на каждом из которых формируется наиболее стабильная (на 
данном этапе) форма молекулы, служащая исходной точкой для пос­
ледующей стадии самоорганизации белка. В показанном на рисунке 1 
примере, выбор одной – нативной – финальной структуры из, скажем, 
~2100 возможных структур сводится к трем стадиям. На каждой из 
них выбирается одна структура из «лишь» ~2100/3 возможных, т.е. при 
стадийном механизме выбор финальной структуры осуществляется 
в ~2100/(3×2100/3) ~ 1020 (!) раз быстрее, чем при полном переборе.
	 Нельзя не заметить, однако, что это колоссальное ускорение дости­
гается за счет необратимости выбора оптимального интермедиата на 
каждом этапе – и, значит, сильного (на много kBT, где kB – постоянная 
Больцмана, а T – температура) падения свободной энергии на каждой 
стадии. Поэтому предполагаемое Птицыным быстрое сворачивание 
белка может иметь место только тогда, когда нативное состояние 
белка несравненно (на много-много kBT) стабильнее его развернутого 

Рис. 1. Стадийная модель Птицына [30]. Выделены вторичные структуры – 
α-спирали (цилиндры) и β-участки (стрелки). Оба предсказанные интермедиата 
впоследствии были найдены на опыте и названы: первый – «предрасплавленной 
глобулой», а второй – «расплавленной глобулой» [31].
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состояния. Но: такая «обязательная сверхстабильность» нативной 
структуры белка в корне противоречит исследованной Приваловым 
[22] термодинамике фазовых переходов в белковых молекулах... 
	 Из личных воспоминаний: Я хорошо помню жаркие споры Птицына и 
Привалова о существовании интермедиатов сворачивания белка и их термо­
динамической и кинетической роли. Сейчас, по прошествии лет, ясно, что 
выведенные «на кончике пера» Птицыным в 1973 г. и отвергаемые тогда 
Приваловым интермедиаты сворачивания действительно существуют; они 
обнаружены в массе белков, – как в кинетических, так и в термодинами­
ческих опытах [31, 32]. Однако не подтвердилась основная идея Птицина 
о необходимости существования стабильных интермедиатов для самоорга­
низации белка. Во многих небольших белках стабильные интермедиаты 
сворачивания не наблюдаются вообще [33], а в более крупных белках они 
обычно наблюдаются тогда, когда нативное состояние много стабильнее 
денатурированного, т.е. вдали от точки термодинамического равновесия этих 
двух состояния (в которой, однако, самоорганизация белка также происходит, 
хоть и заметно медленнее) [33–35].
	 Итак, каждый из двух спорщиков был полностью прав в одном пункте 
– и неправ в другом...

	 Ближе к концу этой статьи мы рассмотрим модель Птицына более 
подробно и увидим, что на её основе – но при несколько другой её 
трактовке – действительно можно понять причину быстроты само­
организации белка.
	 Заключая обзор предложенных подходов к решению загадки 
самоорганизации белков, надо отметить, что, начиная с 1990-х годов, 
популярными моделями для иллюстрации и разъяснения быстроты 
самоорганизации белков стали «воронки сворачивания» [36–39]. 
Однако и они не позволили оценить – хотя бы ориентировочно – 
потребные для спонтанного сворачивания различных белков времена. 
А согласно эксперименту (см. ниже) эти времена, для однодоменных 
глобулярных белков, лежат в диапазоне от микросекунд до часов.
	 Вообще, сложность проблемы самоорганизации белков – при 
практически бесконечном числе возможных их структур – заклю­
чается в том, что её нельзя решить чисто экспериментально. Действи­
тельно, предположим, что у белковой цепи есть другая, «ненативная», 
кинетически крайне медленно достижимая, но еще более стабильная 
укладка. Как ее найти, если сам белок ее не находит? Ждать результата 
в течение 1010 (или даже 10180) лет?
	 С другой стороны, вопрос о том, что – кинетика или термодина­
мика – определяет укладку белковой цепи, постоянно возникает на 
пути решения разных прикладных задач. Он возникает, когда речь 
идет о предсказании структуры белка по его аминокислотной после­
довательности (надо знать, что предсказывать: самую стабильную 
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или самую быстро сворачивающуюся его структуру). Он возникает и 
тогда, когда речь идет о дизайне новых, не встречающихся в природе 
белков (надо знать, что делать: максимально усиливать стабильность 
желаемой структуры или пролагать максимально быстрый путь к ней).
	 Однако действительно ли существует противоречие между 
«структурой стабильной» и «структурой быстро сворачивающейся»? 
Может быть, стабильная структура автоматически является фокусом 
«быстрых» путей сворачивания и потому автоматически обладает 
свойством сворачиваться быстро?
	 Прежде чем приступить к исследованию этих вопросов, т. е. 
прежде, чем рассматривать кинетические аспекты сворачивания 
белков, вспомним ряд уже хорошо изученных фундаментальных 
фактов из области их термодинамики (здесь всюду речь идет об отно­
сительно небольших, однодоменных белках, т. е. о белках из 50–200 
аминокислотных остатков). Эти факты помогут нам понять, какие 
условия протекания процесса сворачивания мы должны рассматри­
вать. Термодинамические факты таковы:
	 1) Денатурированная форма белков, во всяком случае, небольших 
белков, развернутых сильным и концентрированным денатурантом, 
часто является неупорядоченным клубком [40].
	 2) Разворачивание белка обратимо [18]; более того, денатуриро­
ванное и нативное состояние могут находиться в кинетическом 
равновесии [41], и переход между этими состояниями происходит 
как переход «всё или ничего» [22]. Последнее означает, что в точке 
денатурации белка только две формы белковой молекулы – «натив­
ная» и «денатурированная» – присутствуют в заметных количест­
вах, а все прочие («полусвернутые» и «неверно свернутые» формы) 
практически отсутствуют. Такой переход возможен только в цепях, 
аминокислотная последовательность которых обеспечивает доста­
точно большую «энергетическую щель» между основной массой 
структур и самой стабильной из них [22, 42–45]; она обеспечивает 
надежность функционирования белка – по принципу «всё или 
ничего», как у электрической лампочки, – которая либо полностью 
годна, либо совсем нет.
	 3) В нормальных физиологических условиях нативная форма 
белка лишь немногим (на несколько ккал/моль [22]) стабильнее его 
денатурированной формы (а в средней точке перехода обе эти формы 
имеют, естественно, одинаковую стабильность); при этом нативная 
структура белка стабильна благодаря своей низкой энергии, т. е. 
благодаря сильным взаимодействиям в нативной структуре, а раз­
вернутая – благодаря своей высокой конформационной энтропии, т. 
е. благодаря огромному числу разных развернутых конформаций.
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	 Необходимое пояснение: как принято в литературе, термин «энергия» 
здесь означает, строго говоря, всю свободную энергию взаимодействий, в том 
числе взаимодействий цепи с растворителем (например, «энергия» гидро­
фобных взаимодействий определяется энтропией растворителя [40]). Термин 
же «энтропия» здесь охватывает лишь конформационную энтропию цепи, 
но не энтропию растворителя. Такая терминология принята, чтобы, оставив 
растворитель за скобками, сосредоточиться на главной проблеме – как бел­
ковая цепь находит «свою» пространственную структуру среди гигантского 
числа возможных.

	 Отмеченный выше переход «всё или ничего» означает, что натив­
ное (N) и денатурированное (U) состояния разделены высоким барье­
ром свободной энергии. 
	 Именно высота этого барьера ограничивает скорость такого 
перехода, и именно эта высота должна быть оценена, чтобы решить 
парадокс Левинталя.
	 Для начала, однако, уместно выяснить, является ли «парадокс 
Левинталя» в самом деле парадоксом? Уже Брингельсон и Волинес 
[46] отметили, что этот «парадокс» основан на абсолютно плоской 
(и, следовательно, нереалистичной) модели «поля для гольфа» для 
описания поверхности потенциальной энергии белка (рис. 2а). 
	 Несколько позже Леопольд и др. [36], следуя идеям Го и Абе [47], 
рассмотрели более реалистичную модель энергетической поверх­
ности (с наклоном к нативной структуре белка), и ввели «воронки сво­

Рис. 2. Иллюстрация базовых моделей энергетического ландшафта белковой 
цепи: «поле для гольфа» Левинталя (а) и «воронка» Леопольда и др. (б); обе 
имеют своим центром самую низкоэнергетическую («нативную») структуру. 
(в) Более реалистическое изображение ухабистого энергетического ландшафта 
белковой цепи. Широкая (шириной в много kBTmelt, где kB – постоянная Больцмана, 
а Tmelt – температура плавления белка) энергетическая щель между глобальным 
минимумом энергии и другими энергетическими минимумами необходима для 
обеспечения перехода «всё или ничего» при распаде стабильной структуры белка 
[22, 42, 43]. На иллюстрации можно изобразить только две координаты (q1 и q2), 
в то время как конформация цепи определяется сотнями координат.
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рачивания» (рис. 2б), которые, казалось бы, ликвидируют «парадокс 
Левинталя».
	 Однако не все так просто...
	 Проблема огромного времени поиска самой стабильной структуры 
существует: было математически доказано, что, несмотря на воронки 
и т.д., поиск такой структуры является так называемой «NP-трудной 
задачей» [48, 49], которая, грубо говоря, требует экспоненциально-
большого времени для своего решения (и укладывающейся цепью, 
и человеком).
	 Так или иначе, различные модели «воронок» стали популярным 
средством объяснения и иллюстрации сворачивания белка [37, 50, 
51]. Лежащая в центре воронки структура с наинизшей энергией 
(которая формируется самыми мощными взаимодействиями в цепи) 
окружена структурами с более высокими энергиями, содержащими 
только часть этих взаимодействий. «Энергетическая воронка» направ­
ляет движение в сторону структуры с наименьшей энергией, – что, 
кажется, должно помочь белковой цепи избежать «Левинталева пере­
бора» всех конформаций.
	 Тем не менее, можно показать, что энергетические воронки сами 
по себе не решают парадокс Левинталя. Анализ [52] строго сфор­
мулированных моделей воронок [39, 53] показывает, что в точке 
равновесия между свернутой и развернутой формами цепи эти 
модели не могут одновременно объяснить обе основные особенности, 
наблюдаемые при сворачивания белка: (1) не-астрономическое время 
сворачивания, и (2) переход «всё или ничего», то есть сосущест­
вование нативных и развернутых форм белковых молекул в процессе 
сворачивания.
	 Кстати, как уже было отмечено выше, стадийный механизм сво­
рачивания белка [30], взятый сам по себе, также не может [54] одно­
временно объяснить обе эти главные особенности, наблюдаемые при 
сворачивании белка.
	 Таким образом, ни стадийный механизм, ни «воронки» не могут 
решить проблему Левинталя, хотя они дают намек на то, что может 
ускорить сворачивание белков.
	 Принципиальное решение парадокса обеспечивается особым 
типом воронок, учитывающих разделения развернутой и нативной 
фаз в сворачивающейся цепи [55, 56] (см. также обзор [57]).
	 Этому решению будет посвящена следующая часть нашего обзора.
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III. ФИЗИЧЕСКИЕ ТЕОРИИ И ИХ РЕЗУЛЬТАТЫ

ФИЗИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ВЫСОТЫ СВОБОДНО-ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО 
БАРЬЕРА, РАЗДЕЛЯЮЩЕГО НАТИВНОЕ И РАЗВЕРНУТОЕ СОСТОЯНИЕ 

ЦЕПИ: ВИД НА БАРЬЕР СО СТОРОНЫ НАТИВНОГО СОСТОЯНИЯ

Чтобы разрешить «парадокс Левинталя» и показать, что самую ста­
бильную структуру белковой цепи можно (или нельзя?) найти за 
разумное время, мы можем в первом приближении рассматривать 
только скорость перехода «все или ничего» из клубка в самую ста­
бильную структуру цепи. При этом нам достаточно рассмотреть 
случай, когда самая стабильная укладка цепи так же стабильна, как 
клубок (или лишь чуть-чуть более стабильна, чем он), а все прочие 
формы белковой цепи термодинамически нестабильны. При этом 
рассматривать сворачивание белка наиболее просто, так как здесь 
нет стабильных интермедиатов сворачивания: они появляются лишь 
тогда, когда нативная структура становится много стабильнее клубка; 
при этом сворачивание белка достигает максимальной скорости [33], 
но его анализ усложняется. Поэтому мы для начала ограничимся 
окрестностью точки равновесия нативной структуры с клубком, где 
белок сворачивается пусть не максимально быстро, но максимально 
просто. 
	 Из личных воспоминаний: Я хорошо помню, что, обсуждая загадку 
самоорганизации белков в 1970-х, 80-х и даже 90-х годах, почти все мы, так 
или иначе, сосредотачивались в основном на тех условиях среды, в которых 
этот процесс протекал наиболее быстро (считалось, что так имитируются 
«физиологические», внутриклеточные условия); см., например, [30, 31, 33, 
58]. С точки зрения биологии, такой особый интерес к «физиологическим» 
условиям был вполне оправдан. Однако основной физический вопрос – как 
белок ухитряется найти свою структуру за не-астрономическое время? – при 
этом затенялся массой второстепенных (как я понимаю теперь) для ответа 
на этот вопрос подробностей, типа вопроса о судьбе метастабильных интер­
медиатов сворачивания (которого просто не существует, когда сворачивание 
белка рассматривается вблизи точки термодинамического равновесия его 
нативной структуры и клубка), и всё внимание должно быть сосредоточено 
на переходном состоянии [33]... 
	 Не могу не отметить, что пристальное внимание к точке равновесия 
нативной структуры с клубком отличает развиваемый нами сейчас подход 
от тех, что превалировали с 1960-х до середины 1990-х годов.

	 Так как переход «все или ничего» требует большой энергетичес­
кой щели между наиболее стабильной структурой и остальными [22, 
42–45] (рис. 2в), мы будем полагать, что рассматриваемая аминокис­
лотная последовательность обеспечивает такую щель. Наша цель 
состоит в том, чтобы оценить скорость перехода «все или ничего» 
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и доказать (если это возможно), что наиболее стабильная структура 
белка или домена нормального размера (из ~100 аминокислотных 
остатков) может возникать в течение нескольких секунд или минут.
	 Для того чтобы доказать, что самая стабильная белковая структура 
должна сворачиваться быстро, достаточно показать, что к ней всегда 
ведет по крайней мере один «быстрый» путь сворачивания. Наличие 
не одного, а многих путей реакции может только ускорить процесс...
	 А вот путей сворачивания не нативной, а прочих (и значит, при 
наличии «щели» – высокоэнергетичных) структур мы можем не рас­
сматривать вовсе! Они не могут сбить нашу цепь с пути истинного. 
Ведь вблизи точки перехода типа «все или ничего» между самой 
стабильной структурой цепи и клубком никакие «полу-» и «неверно 
свернутые» состояния не могут служить ловушками: они не могут 
«впитать» сворачивающиеся цепи просто в силу малости своей 
суммарной стабильности. Полезная аналогия здесь – просачивание 
воды через трещины в стенке, разделяющей два бассейна: если 
«емкость» трещин мала, т. е. они неспособны впитать всю воду, то 
каждая новая трещина в стенке может только ускорить наполнение 
второго бассейна, так что, рассмотрев просачивание воды через одну 
трещину, мы оценим минимальную скорость его наполнения.
	 Чтобы путь сворачивания был быстр, каждый шаг на этом пути 
должен проходиться быстро, таких шагов должно быть не слишком 
много, и – главное! – этот путь не должен преграждаться «барьером» 
в виде очень высокой свободной энергии на одной из стадий свора­
чивания.
	 Так как время фиксации одного звена малó (наносекунды, судя 
по измеренной скорости роста α-спиралей в полипептидных цепях 
[59]), то белок, фиксируя одно свое звено за другим, сворачивался бы 
мгновенно (100–звенная цепь – не более чем за ~1000 нс), если бы 
при этом он не должен был преодолевать свободно-энергетический 
барьер. Сворачивание белка занимает несколько секунд или минут, а 
не микросекунды, из-за свободно-энергетического барьера: большая 
часть времени тратится на восхождение на этот барьер и падение 
назад, а не на движение по пути сворачивания.
	 Ключевую роль в этом процессе принадлежит «переходному сос­
тоянию», т.е. наименее стабильному («барьерному») состоянию на 
пути реакции. Согласно классической теории переходных состояний 
[60–62], время многоэтапного процесса преодоления барьера оцени­
вается как
	 ВРЕМЯ ∼ τ × exp(+∆F#/kBT) 				    (1)
где τ – характерное время одного шага процесса (обычно – порядка 
наносекунды), а ∆F# – высота свободно-энергетического барьера.
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	 Что касается ∆F#, то главный вопрос, на который надо ответить: 
высок ли барьер ∆F# на пути, ведущем к самому стабильному сос­
тоянию белковой цепи?
	 Сворачивание белковой цепи ведет к падению как ее энтропии 
(из-за роста упорядоченности цепи), так и энергии (из-за образования 
контактов между сближающимися звеньями цепи). Падение энергии 
понижает, а падение энтропии повышает свободную энергию цепи. 
	 Если, по ходу сворачивания, цепь должна очень близко подойти к 
своей финальной структуре перед тем, как начнут возникать стабили­
зирующие эту структуру контакты (т. е. цепь должна потерять почти 
всю свою энтропию перед тем, как начнет выигрываться энергия), 
то повышение свободной энергии на первом этапе сворачивания 
будет пропорциональным числу звеньев в цепи, т. е. очень большим, 
а сворачивание цепи – страшно медленным. Именно такая картина 
(проигрыш всей энтропии до начала выигрыша энергии) лежит в 
основе парадокса Левинталя, утверждающего, что белковая цепь 
никак не может, даже за время жизни Вселенной, найти свою самую 
стабильную структуру.
	 Напротив, если путь сворачивания таков, что по ходу сворачива­
ния падение энтропии практически тут же компенсируется падением 
энергии [47], то он не перекрыт высоким свободно-энергетическим 
барьером, и сворачивание идет довольно быстро. Именно такая кар­
тина, как мы убедимся, и имеет место.
	 Рассмотрим изменение энергии ∆E, энтропии ∆S и результирую­
щей свободной энергии ∆F = ∆E – T∆S по ходу изображенного на 
рис. 3 последовательного сворачивания белка (или, как говорят, 
сворачивания по нуклеационному [26] механизму). На каждом шаге 
этого пути одно звено цепи извлекается из клубка и занимает то 
положение, в котором оно находится в финальной (самой стабильной) 
структуре глобулы.
	 Такой процесс может показаться несколько искусственным (откуда 
звено знает свое место в финальной структуре?). Но это впечатление 
исчезает, если заметить, что мы, таким образом, просто просмат­
риваем «кино» распада стабильной структуры белка в обратном 
направлении, и вспомнить, что, в соответствии с хорошо известным 
в физике принципом детального равновесия [63], прямая и обратная 
реакции следуют по одному тому же пути и имеют одинаковую ско­
рость, когда оба конечных состояния имеют равную стабильность.
	 Таким образом, можно использовать принцип детального равно­
весия, чтобы найти переходное состояние для сворачивания путем 
нахождения оптимального переходного состояния для разворачива­
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ния белка. Преимуществом анализа пути разворачивания является 
то, что он гораздо проще: для любой глобулярной структуры можно 
легко найти путь последовательного разворачивания, проходящего 
через наименее нестабильные, т.е. отличающиеся наименьшим по 
площади разделением глобулярной и «развернутой» фаз компактные 
полуразвернутые состояния (рис. 3) [55, 56, 64–66]. 
	 Из личных воспоминаний: 
	 1) Насколько я помню, разворачивание белка, в отличие от сворачива­
ния, никогда не считалось «парадоксальным», хотя было давно и хорошо 
известно, что нативное состояние может находиться в кинетическом равно­
весии с развернутым. По-моему, никто никогда не задавал вопроса, допол­
нительного к вопросу Левинталя, – как белок может, опять-таки за «не-
астрономическое» время получить ту огромную энергию, что нужна для его 
разворачивания... Отсутствие самого такого вопроса показывает, насколько 
легче представить себе, как развернуть любую белковую структуру, чем как 
свернуть ее...
	 2) С проблемой разделения фаз в белке мы впервые столкнулись, выясняя 
причины фазового («всё–или–ничего») перехода при плавлении белка [67]. 
Однако тогда, к сожалению, мы не догадались исследовать влияние этого 
эффекта не только на фазовый характер, но и на кинетику этого перехода – 
иначе парадокс Левинталя был бы решен на 15 лет раньше...

	 Рассматривая путь последовательного сворачивания (реконструи­
рованного из пути последовательного разворачивания) – видим, что, 
по мере роста финальной глобулы, в ней одно за другим восстанав­
ливаются взаимодействия, стабилизирующие финальную структуру. 
	 Если растущая структура все время остается более или менее 
компактной, как на рис. 3, 4а (именно такого типа оптимальные пути 
нас должны интересовать), то число этих взаимодействий будет расти 
(а их энергия, соответственно, будет падать) почти пропорционально 
числу n фиксируемых в глобуле звеньев (рис. 4в).
	 Правда, в начале сворачивания падение энергии несколько замед­
лено, так как прилипание звена к поверхности маленькой глобулы 
дает в среднем меньше контактов, чем прилипание к поверхности 
большой. В результате возникает нелинейный поверхностный (т.е. 
пропорциональный n2/3) член в энергии DE растущей глобулы. 
Поэтому максимальное отклонение от линейного падения энергии 
составляет величину ~L2/3 (где L – число звеньев в цепи) на пути, иду­
щем через компактные интермедиаты, рис. 4а [55, 56, 65] (и больше – 
если интермедиаты не компактны, рис. 4б). Это отклонение, очевидно, 
мало по сравнению с полным падением энергии при сворачивании 
цепи, которое составляет величину порядка L.
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	 С ростом глобулы энтропия цепи тоже падает примерно пропор­
ционально числу фиксированных в глобуле звеньев (рис. 4г). Правда, 
в начале сворачивания энтропия может падать несколько быстрее 
из-за образования замкнутых петель, торчащих из растущей глобулы 
(рис. 3, 4а, 4б). 
	 В результате возникает нелинейный (поверхностный) член в 
энтропии DS этой растущей глобулы, составляющий (так же, как и 
поверхностный член в DE) величину порядка L2/3 [55, 56]. (Точнее, 
~L2/3ln(L1/3), так как развернутая петля, исходящей из поверхности 
наполовину свернутой глобулы, имеет длину ~L1/3, и энтропия петли 
такой длины составляет ~ln(L1/3) [68, 69], а ln(L1/3) ~ 1 при L~100; 
более тщательно сделанную оценку см. ниже, после формулы (3). 
Это падение (см. [55, 56] и более поздние строго-математические 
статьи [70, 71]) существенно меньше, чем само падение энтропии, 
составляющее (как и падение энергии) величину порядка L.
	 И линейные, и поверхностные компоненты ∆S, ∆E входят в сво­
бодную энергию ∆F = ∆E – T∆S растущей (или разворачивающейся) 
глобулы. Когда завершенная глобула находится в термодинамическом 
равновесии с клубком, большие линейные члены взаимно анниги­
лируют в разности ∆E – T∆S (так как ∆F(n=0) = ∆F(L)), и остаются 
только поверхностные члены: если бы не они, ∆F(n) была бы равна 
нулю по всей длине пути.
	 Таким образом, свободно-энергетический барьер (см. рис. 4д) на 
пути последовательного сворачивания с компактными интермедиа­
тами связан только с относительно небольшими эффектами, связан­
ными с поверхностью глобулярных интермедиатов, а его высота про­
порциональна не L (как подразумевает оценка Левинталя), а лишь L2/3.
	 В упрощенной форме (детальные выкладки см. в [55, 56, 65, 72]), 
свободная энергия барьера оценивается следующим образом.
	 Самый быстрый путь сворачивания – тот, что имеет самый низкий 
свободно-энергетический барьер. Барьер, на каждом данном пути, 
соответствует интермедиату с самой высокой свободной энергией, то 
есть, имеющему максимальный, на этом пути, интерфейс свернутой 
и развернутой фаз. Для компактных интермедиатов, такой интерфейс 
содержит около L2/3 остатков.
	 Энергетическая составляющая DE# свободной энергии барьера 
возникает из-за взаимодействий, утраченных находящимися на 
интерфейсе остатками; она равна примерно
	 L2/3  1/4ε,							       (2)
где ε  1.3ккал/моль  2kBTmelt – средняя теплота плавления аминокис­
лотного остатка в белке [22] (это – первый эмпирический параметр, 
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используемый теорией), и 1/4 – доля взаимодействий, в среднем 
теряемая остатком на интерфейсе. Таким образом,
	 DE#//kBTmelt  0.5 L2/3 .					     (2a)
	 Энтропийная составляющая DS# свободной энергии барьера 
связана с потерей энтропии замкнутыми петлями, выступающими 
из глобулярной фазы в развернутую (см. рис. 3, 4а, 4б).
	 Верхний предел DS# равен нулю (если интерфейс не содержит 
таких петель).
	 Нижний предел DS# – около
	 (DS#)lower = 1/6L2/3  [–5/2kBln(3L1/3)],				   (3)
где 1/6L2/3 – максимальное число замкнутых петель на оптимальном 
(минимально покрытом петлями) интерфейсе глобула/клубок. На 
самом деле, это – среднее число для одного сечения глобулы (рис. 
3, 4а), т. к. остаток интерфейса может иметь 6 направлений: 4 вдоль 
поверхности, 1 внутрь, и только 1 – наружу, а используемый для сво­
рачивания интерфейс должен быть покрыт минимальным, то есть 
не более, чем это среднее, числом петель. 3L1/3  (L/2) / (1/6L2/3) – 
среднее число остатков в такой петле (оно равно числу развернутых 
остатков, разделенному на число петель), а –5/2kBln(3L1/3) – энтропия, 
потерянная такой замкнутой петлей (внутренние части которой не 
проникают внутрь глобулы, что меняет обычный коэффициент Флори, 
3/2 на 5/2 [55, 56]). При L ~ 100 (на самом деле, это приближение 
хорошо для всего диапазона L = 10 –1000),
	 (DS#)lower  –kBL2/3.						      (3a)
	 В результате, время и образования, и разворачивания самой 
стабильной структуры цепи растет с числом остатков цепи L не «по 
Левинталю» (то есть, не как 2L, или 10L, или любая экспонента от L), – 
а, в условиях середины перехода, как
	 ВРЕМЯ ∼ τ × exp[(1 ± 0.5)L2/3] 				    (4)
где τ  10 нс [59] (это – второй и последний эмпирический параметр 
теории).
	 Оцененное таким образом время зависит как от размера, так и от 
формы (определяющей, через DS#, фактор 1 ± 0.5; см. выше) нативной 
структуры белка.
	 Физическая причина этой «не-Левинталевой» оценки – (1) то, что 
уменьшение энтропии при сворачивании почти сразу и почти пол­
ностью компенсируется за счет уменьшения энергии вдоль пути пос­
ледовательного сворачивания (и, точно так же, увеличение энергии 
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почти сразу же и почти полностью компенсируется увеличением 
энтропии вдоль того же пути последовательного разворачивания), 
и (2) то, что свободная энергия барьера возникает из-за увеличения 
свободной энергии, связанного только с поверхностными эффектами, 
которые относительно слабы.
	 Наблюдаемые времена сворачивания белка охватывают (рис. 5) 
11 порядков величины (различие, как между продолжительностью 
жизни комара и возрастом Вселенной).
	 В середине перехода (при DF  =  0) эти времена действи­
тельно (рис.  5) находятся в теоретически очерченном диапазоне 
10 нс × exp(0.5L2/3) — 10 нс × exp(1.5L2/3). При «более физиологичес­
ких» условиях («в воде», где DF<0), L2/3 заменяется на L2/3+0.4DF/kBT 
[65] (см. Обсуждение), но во всех остальных отношениях диапазон 
остается тем же.
	 Полученная формула (4) и рис. 5 показывают, что цепь из L≲80–90 
остатков всегда найдет свою самую стабильную структуру за минуты 
даже при «небиологических» условиях середины перехода, где, как 
известно [33, 41], сворачивание происходит наиболее медленно. 
Значит, нативные структуры таких небольших белков находятся под 
термодинамическим контролем: они – наиболее стабильные среди 
всех структур таких цепей. Нативные структуры бóльших белков 
(из 90–400 остатков) находятся под дополнительным «структурным» 
контролем в том смысле, что слишком «запутанные» укладки таких 
длинных цепей не могут быть достигнуты в течение дней или недель, 
даже если они термодинамически устойчивы; и действительно, 
сильно запутанные укладки длинных белковых цепей никогда не 
наблюдаются [65] – видимо, они исключены из репертуара белковых 
структур. Это объясняет также, почему крупные белки должны быть 
либо далеко не сферичными, либо состоять из отдельных доменов: в 
противном случае, цепи из более чем 400 остатков уложатся слишком 
медленно для работы в клетке. Это – «структурный контроль», 
действие которого напоминает действие «кинетического контроля» 
Левинталя, хотя и на другом уровне и только для больших белков. 
Приведенные выше оценки (80–90 и 400 остатков) несколько увели­
чиваются, если свободная энергия DF нативной структуры меньше, 
чем у развернутой цепи (см. ниже), но, по существу, остаются теми 
же [65].
	 И еще одно. «Квази-Левинталев» поиск правильного образования 
узлов (рис. 6) может, в принципе, ограничивать скорость сворачивания, 
так как узел не может быть изменен без распада глобулярной части. 
Однако, как показывают компьютерные эксперименты, один узел 
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Рис. 5. Экспериментально измеренные in vitro константы скорости сворачивания 
белков в воде (в приблизительно «биологических» условиях) и в середине перехода 
(в присутствии небольших количеств денатуранта) для 107 однодоменных гло­
булярных белков (или отдельных доменов) без SS связей и ковалентно связан­
ных лигандов (но скорости сворачивания белков с SS связями и без них не 
различаются принципиально [73]). Треугольник: разрешенная физикой область; 
его светло-серая часть (с более темной лентой) соответствует биологически-
приемлемому времени сворачивания (≤10 мин); бóльшие времена (т.е. меньшие 
скорости) сворачивания наблюдаются (для некоторых белков) только в середине 
перехода, т.е. при небиологических условиях. Светлый пунктир ограничивает 
область скоростей для сплюснутых (1:2) и продолговатых (2:1) глобул в середине 
перехода; более темный пунктир – при «биологически-нормальных» условиях. 
L – число аминокислотных остатков в белковой цепи. DF  0 – разность свобод­
ной энергии между нативным и развернутым состоянием цепи. Взято из [65].

включает в себя около ста остатков цепи (см. ссылки в [72]), так что 
поиск правильного «заузливания» может быть лимитирующим только 
для очень длинных цепей [72], которые все равно не могут уложиться 
за разумное время (в соответствии с формулой (4)).
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ОЦЕНКА ЗАВИСИМОСТИ ОБЪЕМА ПОИСКА НАТИВНОЙ СТРУКТУРЫ 
БЕЛКА В КОНФОРМАЦИОННОМ ПРОСТРАНСТВЕ ОТ ЕГО РАЗМЕРА: 

ВИД НА БАРЬЕР СО СТОРОНЫ РАЗВЕРНУТОГО СОСТОЯНИЯ

Выше приведенная оценка времени сворачивания белка основана 
на анализе его разворачивания, а не сворачивания, потому что легче 
наметить хороший путь разворачивания любой структуры (и оценить 
потребное для этого время, см. выше) , чем хороший путь, ведущий 
к сворачиванию структуры с наименьшей энергией, в то время как 
свободно-энергетический барьер – один и тот же на обоих путях. 
	 Другими словами, мы рассматривали свободно-энергетический 
барьер между развернутым и свернутым состоянием (рис. 4д), сфо­
кусировавшись на той его стороне, что отвечает увеличению энергии 
на пути от жерла вулкана до края его кратера (рис. 7; ср. с рис. 4д), и 
не рассматривали ту сторону барьера, что связана с потерей энтропии 
на пути от развернутого состояния к краю кратера. 
	 Поскольку скорости прямой и обратной реакций одинаковы в 
середине перехода (как то следует из физического принципа «деталь­
ного равновесия»), то здесь обе стороны барьера имеют одинаковую 
высоту, и, следовательно, рассмотрение только одной стороны («сто­
роны разворачивания») достаточно для того, чтобы оценить высоту 
барьера.

Рис. 6. (а) Компактный интермедиат сворачивания белка с торчащими из него 
неупорядоченными петлями. Рост интермедиата соответствует смещению 
границы между фиксированной (глобулярной) и неупорядоченной (клубковой) 
частями белковой цепи. Успешное сворачивание интермедиата требует правиль­
ного образования узлов в его цепи: полусвернутая структура с неправильным 
заузливанием (б) не может прорасти до правильно свернутого белка, ей сперва 
надо развернуться. Однако в цепи из ~100 звеньев может быть лишь один-два 
узла, так что перебор интермедиатов с разной заузленностью петель не должен 
лимитировать скорость сворачивания белков [72].
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	 Тем не менее, для полноты анализа надо посмотреть и на другую 
сторону барьера, – ту, что больше всего всех интересует биологов: она 
связана со сворачиванием (т.е. с потерей энтропии). Так мы получим 
другой ракурс головоломки самоорганизации белка.
	 Для анализа сворачивания надо проанализировать выбор стабиль­
ной конформации белковой цепи.
	 Полный объем пространства всех конформаций цепи, оцененный 
Левинталем [21] на уровне аминокислотных остатков, воистину огро­
мен: от 3100 до 100100 конформаций для цепи из 100 остатков.
	 Однако, – должна ли цепь опробовать все эти 100100 конформаций 
в поисках наиболее стабильной из них? Нет: конформационное прост­
ранство покрыто локальными энергетическими минимумами, каждый 
из которых окружен локальной энергетической воронкой, обеспе­
чивающей быстрый спуск в этот минимум (см. рис. 2б, а также [75] 
и рис. 6 в [76] в этом же номере этого журнала), так что при поиске 
глобального энергетического минимума огромный «Левинталев 
перебор» всех, в основном некомпактных конформаций цепи, можно 
заменить на гораздо меньший перебор компактных глобулярных 
структур, отвечающих глубоким энергетическим минимумам. 
	 Таким образом, для оценки объема пространства поиска, надо 
оценить количество локальных минимумов энергии (а также время 
перехода от одного минимума энергии к другому). В каком-то смысле 
это похоже на перебор возможных «топомеров» белковой цепи [77, 

Рис. 7. Этот, чисто иллюстративный рисунок показывает, как энтропия преобразует 
энергетическую воронку (иллюстрируемую рис. 2б) в «вулканообразный», как 
он теперь называется [74], ландшафт свободной энергии со свободно-энерге­
тическими барьерами (см. рис. 4д) на каждом пути, ведущем из развернутого к 
глобулярному состоянию. Любой путь от развернутого состояния к нативному 
сначала идет вверх, – до барьера, т.е. до края кратера вулкана, и только потом 
начинает спускаться в «воронку», т.е. в кратер вулкана. Гладкий ландшафт сво­
бодной энергии соответствует компактным полусвернутым промежуточным 
структурам (показанным на рис. 4а), а «скалы» (очерченные пунктирными 
линиями) представляют собой пейзаж, включающий и некомпактные полу­
свернутые интермедиаты (показанные на рис. 4б). Более корректная, хоть и 
менее красивая схема свободно-энергетического ландшафта дана на рисунке 
2 в работе [64].
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78], но наша цель – не в том, чтобы рассчитать скорость сворачивания 
белка: нам надо только оценить нижний предел этой скорости, что 
принципиально отличается от поиска топомеров.
	 Обзор белковых структур показывает, что взаимодействия в них в 
основном связаны с вторичными структурами [79–81]. Таким образом, 
возникает вопрос о том, насколько велико общее количество энерге­
тических минимумов на уровне формирования и сборки в глобулу 
вторичных структур, – то есть на уровне, который был рассмотрен 
Птицыным [30] в его модели стадийной самоорганизации белка.
	 Оказывается, что это число на много порядков меньше, чем число 
конформаций аминокислотных остатков, т.е. 100L или 10L или 3L, и 
составляет ~ LN в L-звенной цепи с N элементами вторичной струк­
туры [82]. N много меньше L, и это является основной причиной 
резкого уменьшения конформационного пространства.
	 Оценка порядка LN получена следующим образом (рис. 8).
	 Число архитектур (т.е. типов плотной укладки вторичных струк­
тур) мало (см. [79, 80, 83]), – как правило, ~10 или меньше для данного 
набора вторичных структур (рис. 8а), так как архитектуры – это 
укладки слоев вторичной структуры (каждый из которых содержит 
несколько структурных элементов), и, следовательно, комбинаторика 
слоев очень мала по сравнению с комбинаторикой гораздо более 
многочисленных элементов вторичной структуры (см. ниже).
	 Максимальное количество упаковок, т.е. всех комбинаций 
позиций N элементов в данной белковой архитектуре составляет 
N!  N (N– 1) ...21 (рис. 8б).
	 Максимальное число топологий, т.е. всех комбинаций направле­
ний этих элементов, не может превышать 2N (рис. 8в).
	 Поперечные сдвиги и наклоны элемента внутри плотной упаковки 
запрещены (рис. 8г).
	 Сдвиги и повороты элементов вторичной структуры в пределах 
плотной упаковки тесно связаны (это показано на рис 8д на примере 
b-листа, где эта связь наиболее очевидна, но это также относится к 
a-спиралям – вспомним плотные, «выступы во впадины», упаковки 
Крика [84]); в результате, каждый a или b элемент может иметь 
приблизительно L/N (т.е. порядка средней длины элемента) возмож­
ных его «сдвиго-вращений» в глобуле, образованной N структурными 
элементами в L-звенной цепи.
	 Все это ограничивает число минимумов энергии в конфигурацион­
ном пространстве величиной ~10(L/N)N2NN!; что (с использова­
нием приближения Стирлинга N! ~ (N/e)N) дает, в главном члене при 
L  >> N >> 1 [82]:
	 ЧИСЛОподлежащих перебору энергетических минимумов ~ LN.  (5)
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	 Это число может быть снижено симметрией глобулы; кроме 
того, a-спираль не может занять место в b-листе независимо от 
перегруппировки других элементов, и наоборот, потому что b-тяжу 
нужен партнер, другой b-тяж, для образования водородных связей, 
а a-спираль избегает такого партнерства. Сверх того, короткие или 
пересекающиеся петли между структурными элементами могут не 
позволить им принять произвольные положения и направления в 
глобуле, и т.д. [85]. Однако, это снижение не важно для нас, потому 
что наша цель состоит в том, чтобы оценить верхний предел числа 
конфигураций.
	 Здесь возникает вопрос: как цепь знает, где сформировать 
вторичную структуру и какую? Ответ на него представляется следую­
щим: большинство вторичных структур определяется локальными 
аминокислотными последовательностями [30, 86, 87]. Так или иначе, 
выбор «to be or not to be» элементу вторичной структуры добавляет 
только одно состояние к уже учтенному числу L/N его возможных 
сдвиг-поворотов, а преобразование aJb лишь удваивает его, что не 
очень существенно; см [88].
	 В не слишком малой компактной глобуле, длина элемента 
вторичной структуры должна быть пропорциональна диаметру 
глобулы, т.е. ~L1/3. Конкретнее: объем глобулы 150Å3L (и, значит, 
его диаметр 5ÅL1/3), в то время как сдвиг на один остаток – 1.5Å в 
a-спирали и 3Å3 в вытянутой цепи [81]. Таким образом, a-спираль 
состоит из 3L1/3, а b-тяж или петля – из 1.5L1/3 остатков, т.е.
	 ЧИСЛО элементов «вторичная структура + петля» N 
	  L2/3/4.5 — L2/3/3, 						        (6)
а ожидаемая величина LN (т.е. оценка величины полного перебора) 
лежит в пределах
	 ~L2/3/4.5  exp([ln(L)/4.5]L2/3]) — ~LL2/3/3  exp([ln(L)/3]L2/3]). (7)
	 Аналогичная зависимость величины LN от L получается [70, 71] из 
строгого математического анализа степени сложности задачи поиска.
	 Так как ln(L)/4.5  1 и ln(L)/3  1.5 при L  80–90, то выше­
указанные пределы близки к верхнему пределу, даваемому 
уравнением (4).
	 С другой стороны, значение L/N (т.е. количество остатков, в 
среднем приходящееся на элемент вторичной структуры с сопровож­
дающей его петлей) составляет 15 ± 5 согласно белковой статистике 
[74]; это тоже приводит к величине LN, численно весьма близкой к 
вышеуказанной оценке.
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	 Принимая, из экспериментов по сворачиванию самых маленьких 
белков [89, 90], микросекунду в качестве приблизительной оценки 
времени «просмотра» одной конфигурации, и, взяв L/N=15±5 из бел­
ковой статистики, – видим, что время, теоретически необходимое 
для зондирования всего конформационного пространства на уровне 
формирования и сборки вторичной структуры примерно совпадает 
(рис. 9) с верхним пределом экспериментальных времен сворачивания, 
наблюдаемых для небольших (L≲80–90 остатков) белков (выбор 
структуры которых диктуется, как мы уже знаем, стабильностью). 
	 Вышесказанное не означает, что белковая цепь должна просмот­
реть все свои конформации на уровне формирования и упаковки вто­
ричных структур (хотя цепь из 80–90 и менее остатков может сделать 

Рис. 9. Скорость перебора и скорость сворачивания. 
	 Скорости сворачивания (кружки и квадратики) показаны для белков, экспери­
ментально изученных in vitro в середине перехода (т.е., при равной стабильности 
их нативных и развернутых состояний); большой светлый треугольник – прог­
нозируемый (из анализа разворачивания!) диапазон этих скоростей (ср. с рис. 
5). Сетчатая штриховка – теоретическая оценка минимальной скорости исчер­
пывающего перебора, при сворачивании, всевозможных укладок вторичных 
структур (a-спиралей и b-тяжей). Предел «скорости перебора по Левинталю» 
(1012s–1/3L при всего трех возможных состояниях остатка: a, b, клубок) показан 
двойным пунктиром, а скорости подобных переборов при 10 или 100 состояниях 
остатка лежат гораздо ниже (в темно-серой зоне слева). Рисунок взят из [91].
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это за минуты, как то показывает, для некоторых белков, рис. 9). Оно 
означает только то, что «энергетическая воронка», ведущая к натив­
ной структуре, начинает свою работу от уровня вторичных структур, 
и потому должна ускорить процесс сворачивания лишь на несколько 
порядков (как то показывает рис. 9 для большинства белков), а не 
десятки и сотни порядков, – что было бы, если бы она начала работать 
с уровня аминокислотных остатков (ср. с теорией поиска топомеров 
у Дебе и др. [77] и Макарова и Плакско [78]). Рисунок 9 показывает, 
что ускорение особенно заметно для цепей из > 100 остатков, но даже 
и тогда основная работа осуществляется вторичными структурами.
	 С высоты птичьего полета, полученные оценки (4) – (7) числа кон­
формаций цепи, подлежащих перебору при поиске ее наиболее ста­
бильной структуры, выглядят так. Это число определяется, в главном 
члене, размером поверхности глобулы – числом поверхностных 
остатков или – что почти то же – числом вторичных структур N (оба 
эти числа пропорциональны L2/3). Физическая причина – в том, что 
все независимые степени свободы в плотной глобуле связаны с ее 
поверхностью, т.к. плотная глобула запрещает независимые пере­
группировки остатков внутри нее [45, 92] – так же, как то делает 
вторичная структура. С этой точки зрения, используемые нами здесь 
вторичные структуры не являются необходимыми для полученных 
принципиальных оценок (отметим, что аналогичные оценки Фу и 
Ванга [70] и Штейнхофеля и др. [71], а также наши предыдущие 
оценки [55, 56, 64, 65, 93], не использовали вторичных структур), – 
хотя эти структуры действительно образуют ядро белковой глобулы 
и они удобны для уточнения полученных принципиальных оценок.

IV. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Мы осмотрели путь через иллюстрируемый рисунком 7 «вулкано­
образный» свободно-энергетический ландшафт сворачивающейся 
белковой цепи как от подножья вулкана в кратер, так из жерла до края 
кратера. Так мы исследовали обе стороны барьера, разделяющего 
свернутые и развернутые состояния цепи, перейдя барьер туда и 
обратно и ознакомившись с двумя, решающими парадокс Левинталя, 
аспектами сворачивания/разворачивания белка.
	 Сторона барьера, обращенная к нативной структуре, проще для 
анализа, потому что легче наметить разумный путь разворачивания 
любой структуры, чем путь сворачивания структуры, еще неизвестной 
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самой цепи. Анализ разворачивания, т.е. вид изнутри воронки свора­
чивания, дал нам оценку диапазона времен разворачивания, – и, 
далее, принцип детального равновесия дал нам диапазон времен 
сворачивания (или, точнее, – перебора). Анализ же сворачивания дал 
нам только верхнюю границу этого диапазона.
	 Заметим, что та же схема может быть, в принципе, применима к 
образованию нативной структуры белка не только из клубка (который 
мы использовали здесь для простоты), но и из расплавленной глобулы 
или из другого состояния. Но для таких процессов (где, впрочем, опыт 
не показывает, см. рис. 5 и 9, принципиального ускорения самоорга­
низации) все оценки были бы гораздо сложнее из-за сложности ана­
лиза денатурированного состояния. Поэтому мы не будем выходить 
за рамки простого случая – образования нативной глобулы из клубка.
	 Отметим, что «проблема Левинталя» существует при кристал­
лизации (напоминающей самоорганизацию белка – там тоже разные 
атомы должны выбрать одну из очень многих конфигураций в «пока 
неизвестном» для них кристалле); однако, насколько мы знаем, там 
она не привлекала там такого внимания, как в белках (см. [94, 95]).
	 Несколько заключительных замечаний:
	 1. Наша оценка числа подлежащих рассмотрению ансамблей вто­
ричных структур (т.е. числа соответствующих им минимумов энергии 
белковой цепи) не зависит (см. формулы (5) – (7)) от стабильности 
этих ансамблей. Влияние стабильности (DF) нативного состояния на 
время сворачивания рассматривается ниже.
	 2. Наша оценка (4) времени сворачивания до сих пор относилась 
к точке равновесия развернутого и нативного состояний, где DF= 0, 
а наблюдаемое время сворачивания максимально – но оно может на 
порядки величины превышать время сворачивания при нативных 
условиях [33].
	 Уместен вопрос: как изменится время сворачивания, когда натив­
ное состояние станет более стабильным, чем клубок (т.е. при DF < 0)? 
И эксперимент (см [33]), и теоретический анализ [56] показывают, 
что при небольшой (порядка нескольких kBT, так что стабильные 
интермедиаты не возникают) величине –DF время сворачивания 
падает с ростом стабильности, и, теоретически [65], оно может быть 
оценено как
	 ВРЕМЯ ∼ τ × exp[(1 ± 0.5) × (L2/3 + 0.4 × DF/kBT )],		 (8)
где множитель 0.4 соответствует теоретической оценке доли цепи, 
вовлеченной в ядро сворачивания, так что 0.4×DF – оценка изменения 
свободной энергии ядра. Это уравнение дает оценку скоростей свора­
чивания, происходящего при разных условиях (см. рис. 5).
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	 Для случая очень высокой стабильности нативного состоя­
ния (–DF  >>   kBT), Тирумалаи [96] предложил закономерность 
ln(ВРЕМЯ) ∼  L1/2, отличную от формулы (4), но сходную с ней. 
В этом случае быстрое сворачивание белка идет «под гору» (по 
энергии); но «энергетический склон» имеет (из-за гетерогенности 
белка) ухабы с энергией, пропорциональной L1/2. Однако численные 
эксперименты с решеточными моделями белков показали [35, 58], 
что при температуре, обеспечивающей наиболее быстрое сворачи­
вание, время его растет с длиной цепи как ln(ВРЕМЯ ) ~ A × ln(L), 
где коэффициент А равен 6 для «случайных» цепей и 4 для цепей, 
«отредактированных» для наиболее быстрого сворачивания и имею­
щих большую энергетическая щель между наиболее стабильной 
укладкой и остальными. Это еще раз подчеркивает зависимость ско­
рости сворачивания от экспериментальных условий и от величины 
энергетической щели [44, 57].
	 3. Некоторые белки «метаморфны» [97]: наблюдаются в двух раз­
ных структурах. Наиболее интересны нам некоторые, очень немногие 
из них (например, серпин), сначала обретающие «нативную» структуру, 
работающую в клетке или пробирке около часа, а затем переходящие 
в другую, не работающую, но более стабильную структуру [98]. 
Важно, что этот переход не связан с изменением окружения белка (т.е. 
с агрегацией, как у амилоидов, или с формирование каких-то комп­
лексов). Так что цепь такого белка имеет две стабильные структуры: 
первая складывается быстрее, другая – более стабильна. Видимо, 
такие белки и должны быть очень редки: теоретические оценки [35, 
81] показывают, что аминокислотная последовательность, кодирую­
щая одну стабильную структуру (энергия которой отделена большой 
щелью от энергий других) – редкость сама по себе, а последовательность, 
кодирующая две стабильные структуры – чудо в квадрате…
	 4. Уравнения (4), (8) оценивают диапазон возможных скоростей 
сворачивания, а не скорости сворачивания индивидуальных белков, 
которые, даже для белков одинакового размера, могут (рис. 5) 
отличаться друг от друга на несколько порядков. Влияние формы 
укладки конкретной белковой цепи на время сворачивания можно 
оценить с помощью феноменологического параметра «контактного 
порядка» (CO%) [99]. СО% равен среднему расстоянию по цепи 
между остатками, контактирующими в нативном белке, деленному 
на длину цепи (см. также [51, 100]). Большой CO% отражает наличие 
множества длинных замкнутых петель в нативной глобуле, в то 
время как высокое значение коэффициента (1 ± 0.5) в формулах (4), 
(8) отражает наличие их на поверхности полусвернутой глобулы 
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(рис. 6). Поэтому СО% более или менее пропорционален фактору 
(1 ± 0.5) [101]. CO% сам по себе хорош для сравнения скоростей сво­
рачивания белков одинакового размера, но не для сравнения скорос­
тей сворачивания небольших и крупных белков, так как СО% падает 
примерно пропорционально L–1/3 с ростом длины цепи L [65, 101, 102] 
(что отражает малую «запутанность» цепей крупных белков), – в то 
время как скорость сворачивания падает (а его ВРЕМЯ растет) с уве­
личением размера белка (рис. 5).
	 Поэтому хорошо предсказывает скорость сворачивания белков 
величина AbsCO = CO% × L, которая растет с длиной цепи L как L2/3 

[101] и сочетает эффект, следующий из формы укладки белковой 
цепи [99, 102], с основным эффектом, следующим из размера белка.
	 5. В этом обзоре, я позволил себе оставить в стороне многочислен­
ные попытки «биоинформатически» предсказывать скорости свора­
чивания белков, так как, согласно «слепому» тестированию [103], 
они приводят к неудовлетворительным результатам.
	 6. Возвращаясь к парадоксу Левинталя, можно заключить, что 
он решен для белковых цепей из менее чем 100 аминокислотных 
остатков (при условии, что их последовательности обеспечивают 
значительную стабильность только одной их укладки); Это связано 
с тем, что (а) эти цепи могут преодолеть барьер свободной энергии 
на пути к их наиболее устойчивым укладкам независимо от их слож­
ности (рис. 5), и (б) они могут просмотреть все свои укладки на уровне 
формирования и сборки ансамблей вторичных структур (рис. 9), и 
найти наиболее стабильную из них. 
	 Что касается более крупных цепей, они в состоянии просмотреть 
только относительно простые (не слишком «запутанные») укладки, 
так что для них остается открытым вопрос о том, может ли какая-либо 
другая (очень «запутанная») их укладка быть более стабильной, чем 
нативная (что действительно наблюдается для некоторых «особых» 
белков, подобных серпину, имеющему 400 остатков в цепи).
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